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Le diagnostic preimplantatoire 


Technique lourde et tres encadree en France, le diagnostic 
preimplantatoire constitue une alternative au diagnostic prenatal 
et a pour but, en etudiant les caracteristiques d'un embryon age 
de 3 jours issu d'une fecondation in vitro, d'eviter la transmission 


d'une maladie grave et 
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L e diagnostic genetique preimplantatoire (DPI) 
consiste en Fanalyse genetique d’une ou deux cellules 
embryonnaires obtenues apres biopsies d’embryons 
au 3 e jour de culture. Ce diagnostic est reserve a des cou- 
ples ayant un risque identifie de transmettre une maladie 
grave et incurable et leur permet d’eviter l’epreuve dou- 
loureuse de l’interruption medicale de grossesse. 

Depuis la publication, il y a 10 ans, du premier DPI par 
une equipe anglaise, 1 2 le nombre de centres le pratiquant 
a progresse. Cependant, cette progression reste lente, en 
raison du besoin d’associer les efforts d’un laboratoire de 
fecondation in vitro (FIY) et d’un laboratoire de gene- 
tique capable de pratiquer un diagnostic uniquement sur 
une ou deux cellules embiyonnaires. 

LE DIAGNOSTIC PREIMPLANTATOIRE 
EN PRATIQUE 

A qui s'adresse le DPI ? 

II existe deux types de diagnostics preimplantatoires ; 
le DPI « chromosomique » ou « cytogenetique » qui 
s’adresse aux patients porteurs d’anomalies chromoso- 


incurable. 


miques, de structure le plus souvent (translocations reci- 
proques, translocations robertsoniennes, inversions) ou 
de nombre ; le DPI « genique » ou « moleculaire » qui s’a- 
dresse aux couples porteurs d’anomalies monogeniques, 
autosomiques ou liees au chromosome X, et chez qui la 
mutation en cause est bien identifiee. Depuis quelque 
temps, il peut aussi etre propose a des patientes porteuses 
de mutations connues de l’ADN mitochondrial. 

Les couples demandeurs 

Plusieurs groupes de patients peuvent souhaiter recou- 
rir au DPI. Moins de 20% d’entre eux ont deja un enfant 
sain vivant. 

11 peut s’agir de couples n’ayant jamais concu et qui ne 
souhaitent pas ou ne peuvent pas recourir au diagnostic 
prenatal classique pour differentes raisons : 

- cas familial connu (enquete genetique) ; 

- opposition morale ou religieuse a l’interruption medicale 
de grossesse; 

- infertility ayant conduit a la decouverte de la maladie lors du 
bilan (oligo-astheno-teratozoospermie severe frequente 
dans les translocations, azoospermie par agenesie bilate- 
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rale des canaux deferents dans la mucoviscidose. . ; ainsi, 
certaines situations justifient d’emblee le recours a l’assis- 
tance medicale a la procreation (AMP). Environ un quart 
des couples faisant un DPI ont un probleme de sub- ou 
d’infertilite. 

II peut aussi s’agir de couples ayant deja congu, mais 
pour qui le DPI apparait comme un nouvel espoir : 

- experience douloureuse d’interruptions de grossesse repe- 
tees apres diagnostic prenatal ; environ un quart des cou- 
ples demandeurs ont vecu au moins une interruption 
medicale de grossesse ; 

- naissance dun enfant atteint ; 

- fausses couches a repetition et mise en evidence d’une ano- 
malie genetique au decours du bilan (decouverte d’une 
translocation sur le caryotype d’un des deux parents le 
plus souvent). Approximativement 40 % des couples 
demandant un DPI ont subi au moins une fausse couche. 

Les couples candidats a un DPI et convoques en 
consultation sont adresses a l’equipe, le plus souvent, par 
un geneticien ou un gynecologue. Chaque dossier a pre- 
alablement ete etudie en staff pluridisciplinaire. La 
consultation de DPI est, elle aussi, pluridisciplinaire, 
impliquant un geneticien, un gynecologue, un biologiste 
de la reproduction et un psychiatre. La presence de ces 
differents praticiens permet de fournir un maximum du- 
plications au couple, a la fois sur l’anomalie genetique 
qu’il risque de transmettre et sur la technique du DPI, ses 
avantages et ses inconvenients. Certains patients sont 
reorientes vers le diagnostic antenatal, voire le don de 
gametes ou Fadoption, lorsque le DPI n’est pas technique- 
ment realisable ou dans les situations oil il est moins per- 
formant. 

Lorsqu’il est decide que le couple peut beneficier d’un 
DPI, une FTV doit alors etre pratiquee, ce qui implique la 


Le bilan «pre-FIV » 


FEMININ 

MASCULIN 

1 Dosages hormonaux a J3 
du cycle menstruel: FSH, LH, 
estradiol, inhibine B, hormone 
antimullerienne 

lExamens spermatigues: 

spermogramme, 
spermocytogramme, 
test de migration-survie 

1 Echographie pelvienne 

ISpermoculture 

endovaginale a J3 du cycle 
menstruel: compte folliculaire 
precis 

Serologies: VIH 1-2, 
hepatites B et C, syphilis 


1 Serologies : toxoplasmose, 
rubeole, VIH 1-2, hepatites B et C, 
syphilis 


1 Hysteroscopie 


1 Frottis et prelevement vaginal 



Tableau 1 


FIV : fecondation in vitro ; FSH : follicule stimulating 
hormone ; LH : luteinizing hormone', VI H : virus de 
I'immunodeficence humaine. 


prescription d’un bilan d’infertilite complet « pre-LIV » 
(tableau 1). La realisation d’un DPI dans de bonnes 
conditions et avec des chances de succes necessite, entre 
autres, une reserve ovarienne satisfaisante pour esperer 
une bonne reponse a la stimulation. 3 Ainsi, la selection des 
couples est assez stricte, limitee actuellement aux patien- 
tes de moins de 36 ans au moment oil le DPI est accepte. 
Un soutien psychologique est toujours propose. 

La technique 

Elle comporte plusieurs etapes (v. figure). 

Fecondation in vitro 

La LIY est realisee selon les procedures habituelles 
(v. page 507). Pour l’examen genetique de l’embryon, une 
ou deux cellules sont prelevees, habituellement le matin 
du 3 e jour de culture in vitro. A ce moment, l’embryon est 
forme de 6 a 8 blastomeres. Les resultats doivent etre 
obtenus dans un delai de 24 heures, afin de realiser le 
transfert le 4 e jour. 

Biopsie embryonnaire 

L’embiyon 4 est maintenu par une pipette de contention 
sur laquelle on exerce une legere pression negative. Un 
orifice est pratique dans la zone pellucide, soit en depo- 
sant de l’acide tyrode grace a une pipette tres fine, soit 
depuis peu a l’aide d’un faisceau laser. Une ou deux cellu- 
les sont ensuite prelevees par aspiration dans une micro- 
pipette de 30 pm de diametre. La manipulation est deli- 
cate ; il est primordial de ne leser ni l’embryon ni la cellule 
prelevee. La biopsie embiyonnaire n’est realisable que sur 
des embryons de qualite satisfaisante (reguliers, pas ou 
peu granuleux. . .). Il a ete demontre que le prelevement 
d’une cellule au stade 4 ou de deux cellules au stade 8 ne 
compromet pas le developpement ulterieur de 
l’embryon. 5 

Preparation des blastomeres 

Elle est un peu differente en fonction de la technique 
diagnostique qui sera ensuite utilisee ( polymerase chain 
reaction [PCR] ou hybridation in situ [FISH]). Pour la 
PCR, le ou les blastomeres biopsies sont transferes dans 
un tube contenant un tampon de lyse, afin d’extraire 
l’ADN du noyau sous controle visuel, sous loupe binocu- 
laire. Pour la LISH, le ou les blastomeres sont transferes 
sur une lame de verre et le cytoplasme est digere par une 
solution adaptee, sous controle microscopique, afin d’ob- 
tenir une bonne accessibilite du noyau pour le diagnostic. 

Diagnostic par hybridation in situ : 
le DPI chromosomique ou cytogenetique 

La LISH permet de determiner partiellement le 
contenu chromosomique d’un noyau et de diagnostiquer 
des anomalies chromosomiques dans les cellules en inter- 
phase. Son principe repose sur l’hybridation d’un frag- 


514 


LA REVUE DU PRATICI EN / 2 0 0 6 : 5 6 







ment d’ADN (sonde) specifique d’une region chromoso- 
mique et marque par des nucleotides couples a un fluoro- 
chrome sur l’ADN des chromosomes. 

La FISH est utilisee pour la recherche d’un desequili- 
bre chromosomique en cas de translocations, ainsi que 
d’aneuploi’dies. Dans le premier cas, chez Fun des parents 
existe une translocation equilibree : les deux copies de 
chaque chromosome sont presentes, mais il y a eu un 
echange entre certains bras chromosomiques. Lors des 
remaniements chromosomiques prenant place pendant la 
meiose, cette anomalie structurale risque d’entramer la 
creation d’un certain nombre de gametes non equilibres, 
qui, apres fecondation, affectent le developpement 
embiyonnaire, donnant lieu a des fausses couches preco- 
ces, ou peuvent engendrer des foetus, voire des enfants 
atteints de trisomie ou de monosomie. Les sondes dia- 
gnostiques sont generees a partir de sequences speci- 
fiques des regions telomeriques des chromosomes. Lors 
du DPI, on identifie done les embiyons sains ou porteurs 
equilibres que l’on va transferer dans l’uterus. 

La FISH peut aussi etre utilisee dans le cadre des 
pathologies recessives liees au chromosome X. Dans ce 
cas, le DPI est fonde sur la determination du sexe des 
embryons et le transfert des embiyons feminins, dans la 
mesure oil seuls les embiyons masculins sont a risque de 
developper la pathologie. L’avantage de cette technique 
est sa faisabilite pour pres de 200 maladies, meme en l’ab- 
sence de mutation identifiee, lorsqu’un diagnostic mole- 
culaire specifique n’est pas realisable. On utilise des son- 
des chromosomiques specifiques des centromeres des 
chromosomes X et Y marquees par des fluorochromes 
differents. L’inconvenient de cette situation est la non- 
reimplantation de 50 % d’embiyons masculins sains. 

Diagnostic par reaction de polymerisation 
en chaine : le DPI genique ou moleculaire 

La PCR permet d’amplifier une sequence d’ADN, de 
sequence nucleotidique connue. La sequence d’ADN du 
tissu a analyser peut etre repliquee des millions de fois 
pour permettre l’analyse du locus d’interet et la detection 
potentielle de mutations pathogenes. Certaines patholo- 
gies ont une origine genetique unique, comme la drepa- 
nocytose, mais pour la plupart, de nombreuses mutations, 
en general situees dans un meme gene, peuvent etre a 
l’origine de la maladie. II a ete ainsi, par exemple, recense 
pres de 1 000 mutations dans le gene CFTR (porte par le 
chromosome 7) responsable de la mucoviscidose. En 
regie generale, les diagnostics moleculaires par PCR sont 
specifiques pour chaque mutation ; il n’y a done malheu- 
reusement pas de diagnostic universel pour chaque ma- 
ladie. 

La difficulte du DPI moleculaire reside dans le fait de 
n’avoir qu’une seule cellule a analyser. Lors d’une PCR 
classique, on utilise generalement entre 100 et 500 ng 
d’ADN genomique, soit l’equivalent de 20 000 a 100 000 


cellules. . . Au cours d’un DPI moleculaire, l’ADN d’une 
seule cellule est analyse ; la contamination par une autre 
cellule humaine exogene ou une molecule d’ADN ampli- 
fiee lors de la reaction precedente peut engendrer une 
erreur diagnostique. Pour eviter ces problemes, il est 
imperatif d’adopter des conditions de travail extreme- 
ment rigoureuses. Le prelevement, le transfert de la cel- 
lule ainsi que la preparation des PCR doivent se faire dans 
un laboratoire « propre », dedie au travail sur cellule 
unique. Les produits d’amplification sont ensuite analyses 
sur gel d’electrophorese. 



Stimulation ovarienne, 

ponction et ICSI 

Technique de I'lCSI 
Injection dans le cytoplasme 
de I'ovocyte d'un spermatozo'ide 


Embryons au 3 e jour 
de developpement 
(stade 6 a 8 cellules) 


Biopsie embryonnaire (J3) 

Apres perforation 
de la zone pellucide par un laser, 
une a deux cellules sont prelevees 
sous controle microscopique 


Diagnostic genetique en 12 a 24 heures sur cellules prelevees 

PCR ou FISH 



Resultats 

moleculaires 


Resultats 

cytogenetiques 



Transfert intra-uterin de 1 a 3 embryons sains a J4 


uuma Les differentes etapes de realisation d'un diagnostic 
preimplantatoire. 

ICSI: micro-injection intracytoplasmique de spermatozo'ide; 
PCR: polymerase chain reaction ; FISH: technique d'hybridation 
in situ. 


515 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2006 : 56 



FECONDATION, STERILITE, AMP LE DIAGNOSTIC PREIMPLANTATOIRE 


Historique et legislation 


L e diagnostic preimplantatoire (DPI) a 
beneficie de la pratique de la feconda- 
tion in vitro (FIV) et du developpement 
des techniques de biologie moleculaire. La 
premiere naissance issue de FIV remonte a 
1978, suivie en France quatre ans plus tard 
par la naissance d'Amandine. Les tech- 
niques de biologie moleculaire utilisees sont 
encore plus recentes. La reaction de poly- 
merisation en chaTne de la polymerase 
(PCR) date de 1987 et I'hybridation in situ 
avec des sondes fluorescentes (FISH) du 
debut des annees 1990. 

Le DPI offre aux couples ayant une ano- 
malie genique ou chromosomique la possi- 
bility d'obtenir une grossesse sans risque de 
transmettre cette anomalie. Son but est 
d'identifier les embryons atteints d'une ma- 
ladie genetique afin qu'ils ne soient pas 
transferes dans I'uterus. Cette technique 
consiste a analyser un ou deux blastomeres 
preleves sur I'embryon au 3 e jour apres la 
fecondation in vitro. 

Alors que les premiers DPI etaient reali- 
ses en Angleterre depuis le debut des 
annees 1990, la legislation franqaise n'a 
autorise leur mise en pratique que 10 ans 
plus tard. Afin d'eviter d'eventuelles derives 
eugeniques, la France s'est dotee en 1994 
d'une loi de bioethique. La pratique du DPI, 
ses limites et ses indications sont precise- 
ment definies dans la legislation franqaise. 
L'essentiel de ces lois s'inspire de la legisla- 
tion encadrant le diagnostic prenatal de 
pratique plus ancienne, ainsi que des 
reflexions medicales, ethiques et sociolo- 
giques qui ont accompagne son developpe- 
ment. C'est ainsi que le DPI ne peut etre pra- 


tique qu'a titre exceptionnel, dans des 
conditions bien definies. Un geneticien, 
membre d'un centre pluridisciplinaire de 
diagnostic prenatal, doit attester de la perti- 
nence de I'indication du DPI. Celle-ci ne peut 
etre obtenue que si le couple est juge avoir 
« une forte probability de donner naissance 
a un enfant atteint d'une maladie genetique 
d'une part icu Here gravite recon nue com me 
incurable au moment du diagnostic ». De 
plus, il faut que la (ou les) anomalie(s) 
responsable(s) soi(en)t prealablement iden- 
tifies) chez I'un des parents et seule la 
recherche de ces anomalies est autorisee. 
La loi franqaise exclut done tout « depis- 
tageyy en matiere de DPI. Enfin, « le DPI ne 
peut etre realise que dans un etablissement 
specifiquement accredits a cet effet par 
des per sonnes agreees apres avis de la 
Commission nationale de medecine de bio- 
logie de la reproduction et du diagnostic 
prenatalyy. 

En France, le DPI est autorise depuis 1999, 
date a laquelle sont enfin parus les decrets 
d'application de la loi de bioethique. Trois 


centres exercent cette activite, et partici- 
pent au Groupe d'etude du DPI (GET-DPI), a 
Paris, Strasbourg et Montpellier. Actuelle- 
ment, la realisation d'un DPI est prise en 
charge a 100 % par la Securite sociale. 

Dans le reste du monde, le DPI n'est sou- 
vent pas aussi reglemente qu'en France et 
son activite s'est considerablement deve- 
loppee pour des indications qui posent par- 
fois de serieuses questions ethiques. Le 
Consortium europeen de diagnostic preim- 
plantatoire ( European Society of Human 
Reproduction and Embryology , ESHRE- 
PGD Consortium ) fonde en 1997 collecte 
I'ensemble des donnees mondiales de DPI 
des centres qui y sont adherents. Ces don- 
nees font I'objet de publications regulieres. 12 

1. Sermon K, Moutou C, Harper J, et al. ESHRE PGD 

Consortium data collection IV: May-December 
2001. Hum Reprod 2005;20:19-34. 

2. Thornhill AR, deDie-Smulders CE, Geraedts JP, 

et al. ; ESHRE PGD Consortium. ESHRE PGD 
Consortium «Best practice guidelines for clinical 
preimplantation genetic diagnosis (PGD) and 
preimplantation genetic screening (PGS)». Hum 
Reprod 2005;20:35-48. 


Trois centres fran^ais realisent le DPI en France 

Hopital Antoine Beclere, service de gynecologie-obstetrique et medecine 
de la reproduction, 157, rue de la porte de Trivaux, 92140 Clamart. 

Secretariat DPI : 01 45 37 47 39. 

SIHCUS-CMCO (Centre medico-chirurgical obstetrical), 19, rue Louis Pasteur, 
67300 Schiltigheim. 

Hopital Arnaud de Villeneuve, Federation des services de gynecologie-obstetrique, 
371, avenue Doyen Gaston Giraud, 34295 Montpellier. 


Quelle que soit la methode, FISH ou PCR, le diagnos- 
tic doit etre fait dans les 12 a 24 heures, afin de permettre 
le transfert in utero des embiyons sains restes en culture. 

INDICATIONS 


Chaque annee, la liste des maladies beneficiant du DPI 
s’allonge. 

En ce qui conceme le DPI moleculaire, le diagnostic 
sur cellule unique est theoriquement possible pour de 


nombreuses mutations caracterisees. Cependant, la limi- 
tation des moyens, surtout humains, ainsi que la lourdeur 
de la mise au point et de la validation de chaque test (plu- 
sieurs mois) limite pour Finstant la prise en charge aux 
pathologies les plus frequentes. Les maladies monoge- 
niques autosomiques dominantes les plus couramment 
diagnostiquees sont la myotonie dystrophique de Stei- 
nert, Fachondroplasie, la maladie de Recklinghausen. Les 
pathologies monogeniques recessives les plus frequentes, 
pour lesquelles les deux membres du couples sont por- 
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teurs, sont la mucoviscidose, l’amyotrophie spinale, la dre- 
panocytose, le nanisme diastrophique. En ce qui concerne 
les maladies recessives liees a FX, notre equipe tente de 
developper au maximum les possibilites de diagnostic 
specifique, afin de pouvoir replacer non seulement des 
embiyons feminins, mais aussi masculins indemnes. 6 Les 
maladies liees a FX les plus frequentes sont la myopathie 
de Duchenne, la myopathie de Becker, Fhemophilie, 
Fadreno-leucodystrophie. Plus recemment a egalement 
ete mis au point le diagnostic du syndrome de FX fragile. 
Depuis peu, la premiere grossesse apres cytopathie mito- 
chondriale a aussi ete rapportee. 7 Ainsi, chaque centre 
frangais investit de facon complementaire la mise au point 
d’affections particulieres. 

Au plan du diagnostic chromosomique, la prise en 
charge des translocations (robertsonniennes ou reci- 
proques) peut etre proposee. S’y ajoutent les inversions, 
les deletions. . . Par ailleurs, pour certaines maladies liees a 
FX, lorsque la mutation n’a pas pu etre identifiee, un dia- 
gnostic moleculaire specifique, nous Favons vu, est impos- 
sible, mais un sexage par FISH peut etre propose. Les 
principales pathologies concernees dans ce contexte sont 
certains retards mentaux et hydrocephalies, la myopathie 
de Duchenne, Fhemophilie A, Fadreno-leucodystrophie, 
le deficit en OTC (ornithine carbamyl transferase) . . . Ces 
indications sont cependant de plus en plus rares, car les 
equipes tentent au maximum de developper des diagnos- 
tics specifiques. 

AVANTAGES ET INCONVENIENTS DU DPI 


Le principal avantage du DPI est qu’il evite une interrup- 
tion de grossesse. C’est la principale motivation de la 
majorite des couples y faisant appel. En revanche, le 
recours a la FIV pour un couple fertile est incontestable- 
ment une astreinte. 

Moins de 1 % d’erreurs ont ete rapportees dans les 
publications. Au minimum trois facteurs peuvent etre 
responsables d’une erreur de diagnostic : Fabsence d’am- 
plihcation d’un allele (allele drop-out ) ou la contamination 
par de FADN etranger (pour le DPI moleculaire) et la pre- 
sence d’un mosai’cisme chromosomique (pour le DPI 
cytogenetique). Pour ces raisons, il est done recommande 
d’analyser au moins deux blastomeres, ce qui necessite 
des conditions optimales de culture embryonnaire. L’opti- 
misation de la fiabilite des methodes diagnostiques doit 
egalement rester un axe de recherche primordial. Par 
ailleurs, le risque d’erreur possible, meme minime, neces- 
site que le couple soit informe et que Fopportunite d’un 
diagnostic prenatal soit discute en cas de grossesse obte- 
nue apres DPI. 

La question du nombre d’embryons a transferer est 
particulierement delicate dans le cadre du DPI. En effet, 
les embryons biopsies resistent tres mal aux cycles de 
congelation/ decongelation. Soucieuses de ces difficultes. 


les equipes sont amenees a transferer facilement deux 
voire trois embiyons frais et un taux notable de grossesses 
multiples en resulte (environ 23 % des grossesses dans 
notre experience). 

Enfin, le fait que la mise au point d’une technique pour 
identifier une anomalie genetique sur une cellule 
demande beaucoup de travail ne permet pas de repondre 
a toutes les demarches. 

RESULTATS 


Depuis 15 ans, environ 7 000 DPI ont ete realises dans le 
monde et ont permis la naissance de plus de 1 000 enfants 
non atteints. 8 9 

Le tableau 2 resume les resultats obtenus en cycles sti- 
mulus dans les differents groupes de pathologies prises en 
charge par le groupe parisien. 

PERSPECTIVES 


Les resultats du diagnostic preimplantatoire dans le 
monde sont encourageants. De nombreuses questions 
re stent cependant a debattre devant une demande d’ex- 
tension probable des indications. 

Le typage HLA (antigene d’histocompatibilite lym- 
phocytaire) pour « bebe medicament » ou « bebe du 
double espoir » n’est autorise en France que depuis peu. 
En effet, le texte de loi a ete modifie, autorisant le typage 
HLA d’embiyons dans le but de pouvoir offrir a un aine 
malade une greffe de sang de cordon preleve a la nais- 
sance de l’enfant congu apres « DPI » (loi n° 2004-800 du 
6 aout 2004). Quelques grossesses dans le monde ont 
deja donne naissance a des enfants a la fois indemnes et 
HLA compatibles avec un frere ou une soeur en attente de 
greffe de moelle. 10 II s’agit ici de pratiquer un double DPI. 
Les pathologies concernees le plus souvent sont l’anemie 
de Fanconi et la beta-thalassemie. A Clamart, des couples 
sont demandeurs de DPI avec typage HLA et attendent 
de pouvoir demarrer une tentative, les decrets n’etant tou- 
jours pas publies un an apres. Les difficultes de prise en 
charge dans cette indication sont liees, d’une part au faible 
pourcentage d’embryons a la fois sains et HLA compati- 
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La diversification des demandes et des applications du 
diagnostic preimplantatoire. 

La possibility prochaine de diagnostic preimplantatoire avec 
typage HLA en France. 

Proposer un diagnostic preimplantatoire aux patientes 
porteuses de cytopathies mitochondriales est desormais 
une option realiste. 
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2000-2004: repartition des 416 premiers cycles stimules debutes 

realises par le groupe parisien** 



Tableau 2 


DPI: diagnostic preimplantatoire. * Cycles associant un diagnostic de sexe associe a celui d'une maladie monogenigue 
autosomigue (double indication medicale). ** Association des services de biologie de la reproduction, Clamart (N. Frydman, 

L. Haesters, N. Prisant, C. Duvernoy, B. Schwab, G. Tachdjian), medecine de la reproduction, Clamart (E. Feyereisen, N. Chevalier, 
R. Fanchin, V. Kerbrat, R. Frydman), genetigue moleculaire, Necker (J. Steffann, N. Gigarel, P. Burlet, A. Munnich) et cytogenetigue, 
Necker (S. Romana, M. Lelorc'h, M. Vekemans). 


bles (environ 3 sur 16), d’autre part a une question 
ethique : que vont devenir les embryons sains mais non 
compatibles ? Congelation, puis destruction ? Don ? 
Replacement ulterieur en vue d’une future grossesse ?. . . 
Le debat sur Finstrumentalisation eventuelle de la pro- 
creation est loin d’etre clos. II faut egalement noter que le 
typage HLA par DPI sans qu’il existe un risque de trans- 
mission d’une maladie genetique connue (cas d’un couple 
demandeur pour un enfant atteint de leucemie, p. ex.) est 
interdit en France. La position du comite d’ethique fran- 
cais avait en effet ete claire : « La justification premiere du 
DPI est la naissance dun enfant indemne d’une affection gene- 
tique grave qui le menace. La recherche d’une compatibility 
immunologique avec un aine malade doit toujours venir en 
seconde position. » 

D’autres indications ne sont pas encore permises en 
France, mais elles sont proposees par des equipes interna- 
tionales comme : 

- la recherche d’aneuploi'dies embryonnaires 11 (femmes 
agees de plus de 35 ans inscrites en FTV, echecs d’implan- 
tation repetes, fausses couches a repetition...). Elle 
consiste a rechercher des anomalies de nombre de cer- 
tains ; en pratique, il s’agit le plus souvent des chromoso- 
mes X, Y, 13, 15, 16, 18, 21, 22. Ceux-ci sont effet les plus 
impliques dans les trisomies susceptibles de parvenir a 
terme (X, Y, 13, 18, 21), ou dans les aneuploi’dies retrou- 
vees sur des embryons a J3 (15, 16, 21, 22), voire dans les 
aneuploidies identifiees sur les produits de FCS (15, 16, 
21, 22). L’ « aneuploi’die screenings a pris un essor consi- 
derable et represente jusqu’a la moitie de l’activite de cer- 


tains centres etrangers. C’est un terrain de recherche inte- 
ressant et prometteur, notamment pour l’amelioration de 
la prise en charge des patientes en AMR 
- Le diagnostic de sexe pour convenance personnelle 
( social sexingou family balancing) est egalement propose par 
quelques centres dans le monde, lorsque la legislation 
nationale l’autorise. La mise en pratique du DPI dans ce 
contexte est, bien sur, beaucoup plus discutable. L’opposi- 
tion frangaise au diagnostic de sexe embryonnaire pour 
convenance personnelle a ete exprimee sans ambigui’te. 12 



LE DIAGNOSTIC PREIMPLANTATOIRE 

-4 Repose sur I'analyse genetique d'une ou deux cellules 
embryonnaires prelevees sur des embryons de 3 jours issus 
de FIV. 

*4 S'adresse aux couples porteurs d'anomalies chromosomiques 
ou monogeniques identifiees. 

•4 Est une alternative au diagnostic prenatal. 

-4 A pour but d'eviter la transmission d'une maladie grave 
et incurable. 

-4 Permet le transfert d'embryons sains dans I'uterus. 

A permis la naissance de plus d'un millier d'enfants indemnes 
dans le monde. 

-4 Reste une technique lourde necessitant une information 
objective des couples. 


518 


LA REVUE DU PRATICI EN / 2 0 0 6 : 5 6 











- Le diagnostic de pathologies dom mantes, le plus sou- 
vent a revelation tardive, augmente parmi les indications 
geniques. Ainsi, plusieurs publications internationales 
font etat de diagnostics preimplantatoires de genes de 
predisposition aux cancers 13 (cancer du colon dans la 
polypose familiale colique, cancer du sein et de Fovaire, 
retinoblastome, syndrome de Li et Fraumeni, syndrome 
de Yon Hippel Lindau), et de maladies neurodegenerati- 
ves comme la maladie dAlzheimer. Le diagnostic prenatal 
de ces affections est largement discute, et le diagnostic 
preimplantatoire est souvent considere comme la moins 
mauvaise solution pour ces couples qui refusent de pren- 
dre le risque d’avoir un enfant atteint. La demande de DPI 
pour ces affections est de plus en plus importante, relan- 
gant controverses et debat ethique. 

CONCLUSION 


La pratique du DPI est encore limitee a un nombre res- 
treint de centres dans le monde et reste une technique 
d ’exception. Les donnees internationales montrent que le 
DPI est une strategic realiste, permettant a des couples a 
risque genetique identifie d’eviter le recours au diagnostic 
prenatal et Fepreuve d’une eventuelle interruption thera- 
peutique de grossesse. En France, le DPI s’installe progres- 
sivement et trouve une place parmi les outils diagnostiques 
de la medecine contemporaine. La demande et Factivite 
des centres vont croissant. L’adequation des moyens doit 
se faire dans ce sens. Le DPI est a la pointe des secteurs a la 
fois de FIV et de genetique ; il represente une formidable 
poussee vers de nouvelles possibilites techniques, mais il 
necessite un cadre de reflexion ethique transparent, loin 
de toute forme de diagnostic de convenance. ■ 


SUMMARY Preimplantation genetic diagnosis 

Preimplantation genetic diagnosis (PGD) purpose is to assess the 
genetic status of 3 day-old embryos. Thus, PGD offers to couples 
"at-risk" of transmitting a genetic disorder an earlier option to 
prenatal diagnosis. The first successful PGD was reported in 1990 
but in France, PGD has been authorized only since 2000. 

Worldwide, 7 000 PGD have been performed, leading to the birth of 
more than one hundred unaffected children. New applications are 
introduced regularly and the number of diagnoses available is 
increasing at a rapid rate. In France the practice of PGD is strictly 
supervised by the bioethical law. However, indications vary 
considerably in countries where the absence of law authorizes all 
the practices, raising sometimes serious ethical issues. 
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RESUME Le diagnostic preimplantatoire 

Le diagnostic preimplantatoire a pour but I'etude des 
caracteristigues genetigues d'un embryon age de trois jours. 

II offre ainsi une alternative concrete au diagnostic prenatal a des 
couples porteurs d'anomalies chromosomigues ou monogenigues 
identif iees, et ayant un risgue eleve de transmettre une maladie 
hereditaire grave et incurable. Sa pratigue est autorisee en France 
depuis 2000, alors gue le premier diagnostic realise avec succes 
a ete rapporte en 1990 en Angleterre. Depuis 15 ans, environ 
7 000 diagnostics preimplantatoires ont ete realises dans le monde 
et ont permis la naissance de plus de 1 000 enfants non atteints. 
Actuellement, la demande est croissante et les indications se 
diversifient. En France, cette activite est tres encadree mais, dans 
certains pays, I'absence de reglementation autorise toutes les 
pratigues, posant guelgues guestions ethigues. 


Les auteurs n ’ont pas transmis de declaration 
de conflits d’interets. 
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